Вплив цистеїл-гістидил-тирозил-гістидил-ізолейцину на вміст продуктів пероксидного окиснення ліпідів та активних форм Оксигену в щурів різного віку за дії важких металів і гліфосату by Dumukhalska, Ye. B. et al.
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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 
ВПЛИВ ЦИСТЕЇЛ-ГІСТИДИЛ-ТИРОЗИЛ-ГІСТИДИЛ-ІЗОЛЕЙЦИНУ  
НА ВМІСТ ПРОДУКТІВ ПЕРОКСИДНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ  
ТА АКТИВНИХ ФОРМ ОКСИГЕНУ В щУРІВ РІЗНОГО ВІКУ  
ЗА ДІЇ ВАЖКИХ МЕТАЛІВ І ГЛІФОСАТУ
 
Вступ. Оксидативний стрес відіграє важливу роль у патогенезі великої кількості захворювань, таких, 
як цироз печінки, атеросклероз, цукровий діабет, ішемічна хвороба серця, канцерогенез тощо. Основним 
механізмом виникнення оксидативного стресу є порушення балансу між процесами окиснення і відновлен­
ня під дією зовнішніх чинників: токсичних речовин, радіоактивного опромінення, ліків. Іони важких металів, 
особливо зі змінною валентністю, генерують продукти неповного відновлення кисню – активні форми 
Оксигену, що руйнують біологічно важливі молекули (ліпіди, білки, нуклеїнові кислоти).
Мета дослідження – вивчити вплив пептиду цистеїл­гістидил­тирозил­гістидил­ізолейцину на ге­
нерацію активних форм Оксигену і вміст продуктів вільнорадикального окиснення ліпідів в уражених 
щурів різного віку.
Методи дослідження. Досліди проводили на лабораторних нелінійних білих щурах­самцях 3 вікових 
груп: статевого дозрівання, статевої зрілості та старих тваринах, яким внутрішньошлунково протягом 
30 днів вводили водні розчини Плюмбум ацетату, Купрум сульфату, гліфосату (у формі гербіциду раунда­
пу). З метою корекції на 21 день через 6 год після введення токсикантів протягом 10 днів вводили пептид 
цистеїл­гістидил­тирозил­гістидил­ізолейцин. Стан вільнорадикального окиснення ліпідів оцінювали за 
вмістом ТБК­активних продуктів та дієнових кон’югатів у сироватці крові й гомогенатах печінки. Вміст 
супероксид­аніон радикала визначали за допомогою тесту з нітросинім тетразолієм, гідроксильного 
радикала – за продуктом окиснення 2­дезоксирибози.
Результати й обговорення. Встановлено, що в щурів за комбінованої дії гліфосату (у формі раун­
дапу), Плюмбум ацетату, Купрум сульфату з віком активуються процеси вільнорадикального окиснення 
ліпідів та генерація активних форм Оксигену, про що свідчило зростання вмісту дієнових кон’югатів, 
ТБК­активних продуктів, супероксид­аніон та гідроксильного радикалів. При використанні пептиду як 
чинника корекції знижувався вміст активних форм Оксигену та продуктів пероксидного окиснення ліпідів. 
Висновок. Введення пептиду, як чинника корекції, щурам з токсичним ураженням печінки знижує ге­
нерацію активних форм Оксигену та вміст продуктів вільнорадикального окиснення ліпідів.
КЛЮЧОВІ СЛОВА: оксидативний стрес; вільні радикали; активні форми Оксигену; вільноради-
кальне окиснення; гліфосат; Плюмбум ацетат; Купрум сульфат.
ВСТУП. Понад 2,5 мільярда років тому на 
земній кулі виникла молекула кисню, яка стала 
незамінним компонентом аеробних організмів. 
Молекулярний кисень є відносно стабільною 
сполукою, це зумовлено його електронною кон-
фігурацією: молекула кисню (О2) – бірадикал, 
який містить на зовнішньому електронному 
рівні 2 неспарені електрони з паралельними 
спінами, що пригнічує радикальну активність 
вільних електронів. У живому організмі реакція 
відновлення О2 до Н2O є основою біоенергетики 
[1, 2]. 
Однак аеробні організми стикаються з по-
стійною небезпекою, пов’язаною з тим, що ба-
гато процесів з участю молекулярного кисню 
супроводжується утворенням так званих актив-
них форм Оксигену (АФО) (ROS, Reactive Oxygen 
Species), які володіють надзвичайно високою 
реакційною здатністю – миттєво реагують з мо-
лекулами, що безпосередньо зв’язані з ними. До 
таких молекул належать білки, мембранні ліпіди, 
вуглеводи, нуклеїнові кислоти. У цьому випадку 
АФО є одним з основних чинників клітинного 
пошкодження [3, 4].
Активні форми Оксигену – група сполук ра-
дикальної і нерадикальної природи, які відрізня-
© Є. Б. Дмухальська, Т. Я. Ярошенко, І. П. Кузьмак, 
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ються між собою за часом існування та актив-
ністю. Усі радикали, що утворюються в організмі, 
можна розділити на 3 групи [5]:
1. Первинні радикали, що утворюються у 
ферментативних і неферментативних реакціях 
одноелектронного окиснення молекул металами 
змінної валентності (Cu, Fe, Co). Це компоненти 
дихальної системи, такі, як убіхінон (коензим Q), 
супероксидний аніон радикал (О2
·) та оксид Ніт-
рогену (NO).
2. Вторинні радикали, що, як правило, утво-
рюються з первинних радикалів: Гідроген пе-
роксид, гіпохлорит та продукти окиснення за-
лишків ненасичених жирних кислот ліпідів (ліпо-
пероксиди).
3. Третинні радикали, що утворюються за дії 
вторинних радикалів на молекули антиоксидан-
тів та інших сполук, які легко окиснюються.
Активні форми Оксигену відіграють значну 
роль у системній регуляції клітинного та позаклі-
тинного метаболізму. В незначній кількості АФО 
виконують життєво важливі функції, такі, як: 
перенесення електронів у дихальному ланцюзі 
(убіхінон); захист від мікроорганізмів (супер-
оксид-аніон радикал); регуляція кров’яного 
тиску (NO), а в надмірній кількості проявляють 
цитотоксичну дію та викликають оксидативний 
стрес. Фізіологічна і патогенетична роль АФО 
визначається співвідношенням швидкості гене-
рації АФО та швидкості їх розкладу в різних 
органах і тканинах, на яке впливають екзо- й 
ендогенні фактори [3, 6]. 
Відомо, що важкі метали, такі, як свинець, 
кадмій, мідь, ртуть та їх сполуки, належать до 
токсикантів політропної дії, що мають здатність 
уражати різні органи і системи (кровотворну, 
нервову, травну, сечовидільну, ендокринну, сер-
цево-судинну). Вони здатні блокувати SH-групи 
білків-ферментів, чим порушують їх каталітичну 
функцію, порушувати функції клітинних мембран 
шляхом стимулювання в них генерації АФО і 
вільнорадикальних процесів [7]. 
З літературних джерел відомо, що вільні 
амінокислоти та низькомолекулярні пептиди 
проявляють антиоксидантну властивість [8]. 
Мета дослідження – вивчити вплив пептиду 
цистеїл-гістидил-тирозил-гістидил-ізолейцину на 
генерацію АФО і вміст продуктів вільнорадикаль-
ного окиснення ліпідів в уражених щурів різного 
віку.
МЕТОДИ ДОСЛІДжЕННЯ. З метою вивчен-
ня процесів вільнорадикального окиснення за 
комбінованої дії Плюмбум ацетату, Купрум суль-
фату, гліфосату використовували лабораторних 
нелінійних білих щурів-самців 3 вікових груп: 
статевонезрілих (молодих масою 70–90 г і віком 
1–3 міс.), статевозрілих (середніх масою 170–
210 г і віком 5–8 міс.) і старих (масою 250–300 г 
і віком 20–24 міс.). Вік щурів визначали за схемою 
В. І. Махінько та В. Н. Нікітіна [9].
Субхронічне ураження щурів моделювали 
шляхом одночасного щоденного перорального 
введення впродовж 30 діб водних розчинів 
Плюмбум ацетату в дозі 11 мг/кг маси тіла 
(1/20 LD50), Купрум сульфату в дозі 13 мг/кг маси 
тіла (1/20 LD50), гліфосату (у формі гербіциду 
раундапу) в дозі 250 мг/кг маси тіла (1/20 LD50). 
Як контроль використовували інтактних щурів 
відповідного віку, яким вводили питну водопро-
відну дехлоровану воду. З метою корекції вияв-
лених порушень на 21 день експерименту через 
6 год після введення токсикантів щодня протягом 
10 днів вводили внутрішньошлунково пептид 
цистеїл-гістидил-тирозил-гістидил-ізолейцин у 
дозі 9 мг/кг маси тіла (концентрація амінокислот 
у крові). 
Усіх піддослідних тварин було поділено на 
такі групи: 1-ша – інтактні (контрольні); 2-га – 
одночасне ураження тварин усіма вищеперера-
хованими токсикантами; 3-тя – з корекцією 
пептидом. На 31 добу після останнього введен-
ня ксенобіотиків та чинників корекції тварин 
виводили з експерименту за умов тіопентал-нат-
рієвого наркозу.
Вміст ТБК-активних продуктів визначали за 
[10], дієнових кон’югатів – за [11], супероксид-ані-
он радикала – за допомогою тесту з нітросинім 
тетразолієм [12, 13], гідроксильного радикала – 
за методом [14]. Експерименти виконано на базі 
Центральної науково-дослідної лабораторії 
Тернопільського державного медичного універ-
ситету імені І. Я. Горбачевського. Під час прове-
дення досліджень усі тварини перебували у ві-
варії з підтримкою постійної температури та 
вологості. Утримували щурів і проводили всі 
експерименти на них відповідно до національних 
та міжнародних рекомендацій стосовно гуман-
ного поводження з лабораторними тваринами 
(Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей, Страсбург, 1986) [15].
Отриманий цифровий матеріал піддавали 
статистичному аналізу з використанням t-крите-
рію Стьюдента [16]. Обробку результатів вико-
нано у відділі системних статистичних дослі-
джень Тернопільського державного медичного 
університету імені І. Я. Горбачевського в про-
грамному пакеті Statsoft STATISTICA.
РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У ході екс-
перименту спостерігали збільшення продукції 
активних форм Оксигену за комбінованої дії 
раундапу, Купрум сульфату та Плюмбум ацета-
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ту, а саме загальна (нестимульована) продукція 
супероксид-аніон радикала в гомогенатах печін-
ки зросла у статевонезрілих щурів на 94 %, у 
статевозрілих – на 66 %, а в старих – на 91 % 
від рівня контролю (табл. 1). 
Поряд із загальною (нестимульованою) гене-
рацією О2
● ми дослідили утворення О2
● в міто-
хондріальному та мікросомальному електрон-
но-транспортних ланцюгах за стимулювання 
НАДФ і НАД. За активації процесу генерація О2
● 
була значно вищою в мітохондріальному лан-
цюзі й у молодих, дорослих і старих щурів зрос-
ла, відповідно, на 72, 42 та 56 % від рівня в ін-
тактних тварин.
У реакціях дисмутації супероксид-аніон ра-
дикала та Гідроген пероксиду в клітинах утво-
рюється найактивніша форма Оксигену – гід-
роксил-радикал [5, 14]. Наші дослідження пока-
зали (табл. 1), що вміст гідроксил-радикала в 
печінці інтактних щурів зростав з віком. За дії 
ксенобіотиків швидкість його генерації збільшу-
валася в щурів усіх вікових груп. Згідно з даними 
експерименту, концентрація гідроксил-радикала 
в уражених молодих щурів була значно вищою, 
ніж у печінці дорослих і старих тварин. Так, його 
вміст у гомогенатах печінки уражених молодих 
тварин у 2,3 раза був вищим порівняно з інтак-
тними щурами, тоді як у дорослих і старих тва-
рин – в 1,9 та 1,8 раза. 
Активні форми Оксигену, що генеруються у 
тварин, отруєних раундапом, Купрум сульфатом 
та Плюмбум ацетатом, активують реакції віль-
норадикального окиснення ліпідів [1]. Для оцін-
ки стану вільнорадикального окиснення ліпідів 
ми визначали вміст дієнових кон’югатів і ТБК-ак-
тивних продуктів, які найчастіше застосовують 
в експерименті та клініці [4]. 
Дієнові кон’югати є первинними продуктами 
пероксидного окиснення ліпідів, які утворюються 
при надмірному вмісті АФО, і призводять до 
деградації клітинних мембран [3, 14]. Досліджен-
ня вмісту дієнових кон’югатів за умов токсично-
го ураження печінки показали, що їх рівень під-
вищується при дії ксенобіотиків як у плазмі, так 
і в печінці тварин усіх вікових груп. Проте най-
більшого токсичного впливу зазнавали молоді 
тварини. Так, за комбінованої дії досліджуваних 
токсикантів вміст дієнових кон’югатів у печінці 
Таблиця 1 – Вміст активних форм Оксигену – супероксид-аніон радикала  
(О2
● нмоль/(c·г) і гідроксильного радикала (∆Е·102 за 30 хв на 1 мг білка) в гомегенатах печінки  
щурів різного віку при введенні Купрум сульфату, Плюмбум ацетату, гліфосату  
(у формі раундапу) та пептиду як чинника корекції (M±m, n=10)
Показник
Біологічна 
рідина
Група тварин
інтактні уражені кориговані
Статевонезрілі
О2
● (загальна генерація),
мкмоль/(с·кг)
Гомогенати 
печінки
1,02±0,04 1,98±0,18* 1,05±0,04**
О2
● (генерація від мікросом),
мкмоль/(с·кг)
Гомогенати 
печінки
18,88±0,97 33,83±2,86* 21,03±1,41**
О2
● (генерація від мітохондрій),
мкмоль/(с·кг)
Гомогенати 
печінки
23,38±0,77 40,22±3,31* 24,21±1,14**
ОН●, ум. од. Гомогенати 
печінки
3,30±0,12 7,64±0,90* 3,60±0,17**
Статевозрілі
О2
● (загальна генерація),
мкмоль/(с·кг)
Гомогенати 
печінки
1,44±0,04 2,39±0,19* 1,49±0,07**
О2
● (генерація від мікросом),
мкмоль/(с·кг)
Гомогенати 
печінки
20,93±0,99 31,18±1,79* 21,43±0,86**
О2
● (генерація від мітохондрій),
мкмоль/(с·кг)
Гомогенати 
печінки
24,95±0,73 35,36±1,97* 25,23±0,89**
ОН●, ум. од. Гомогенат 
печінки
5,10±0,19 10,13±0,99* 5,37±0,22**
Старі
О2
● (загальна генерація),
мкмоль/(с·кг)
Гомогенати 
печінки
2,05±,15 3,93±,37* 2,17±0,13**
О2
● (генерація від мікросом),
мкмоль/(с·кг)
Гомогенати 
печінки
23,40±1,07 38,17±2,79* 25,70±1,30**
О2
● (генерація від мітохондрій),
мкмоль/(с·кг)
Гомогенати 
печінки
25,58±0,82 41,40±2,86* 27,91±0,93**
ОН●, ум. од. Гомогенати 
печінки
6,41±0,38 11,62±0,97* 7,08±0,32**
Примiтка. Тут і в таблиці 2: * – результати достовірні відносно інтактних тварин (р<0,05); ** – результати достовірні 
відносно показників у щурів за умов комбінованого ураження (р<0,05).
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3-місячних щурів становив 181 %, а в 6- і 18-мі-
сячних – 158 та 151 % від норми. У крові дина-
міка вмісту дієнових кон’югатів мала аналогічну 
тенденцію. 
У таблиці 2 наведено результати досліджень 
вмісту ТБК-активних продуктів у плазмі й ткани-
ні печінки інтактних та уражених ксенобіотиками 
тварин різного віку. 
Як видно з даних таблиці 2, вміст ТБК-актив-
них продуктів у здорових тварин з віком збіль-
шувався. Так, їх рівень у печінці статевонезрілих 
щурів становив (37,35±1,03) мкмоль/кг і був 
нижчий на 4,6 та 14,3 % порівняно з аналогічним 
показником у дорослих і старих тварин, а в 
плазмі крові – (6,11±0,23) мкмоль/л (на 5,2 та 
13,9 % відповідно, р<0,05). За комбінованої дії 
ксенобіотиків вміст ТБК-активних продуктів у 
сироватці крові молодих щурів зріс в 1,3 раза, 
дорослих – в 1,2 раза, старих – в 1,5 раза від 
рівня контролю. Кількість ТБК-активних продук-
тів також збільшувалась і в гомегенатах печінки.
Введення ураженим щурам пептиду цис теїл-
гістидил-тирозил-гістидил-ізолейцину сприяє 
нормалізації активності вільнорадикальних 
процесів, що, очевидно, пов’язано з наявністю 
в нього антиоксидантних властивостей.
Таблиця 2 – Вміст ТБК-активних продуктів і дієнових кон’югатів у крові та гомогенатах печінки 
щурів за умов тривалої комбінованої дії Купрум сульфату, Плюмбум ацетату, гліфосату  
(у формі раундапу) і при введенні пептиду (M±m, n=10)
Група тварин
ТБК-активні продукти Дієнові кон’югати
сироватка крові, 
ммоль/л
гомогенати печінки, 
нмоль×мг-1 протеїну
сироватка крові, 
×103 ум. од./л
гомогенати печінки, 
×103 ум. од./кг
Статевонезрілі
Інтактні 6,11±0,23 37,35±1,03 1,03±0,02 5,40±0,20
Уражені 7,18±0,33* 56,84±2,36* 1,74±0,04* 9,77±0,28
Кориговані 6,29±0,12 37,56±1,19 1,09±0,02** 5,65±0,20**
Статевозрілі
Інтактні 6,43±0,27 39,05±1,24 1,11±0,03 6,24±0,20
Уражені 8,51±0,18* 56,84±2,36* 2,11±0,03* 9,88±0,58*
Кориговані 6,53±0,20** 40,02±1,17** 1,16±0,04** 6,47±0,27**
Старі
Інтактні 6,96±0,26 42,68±0,56 1,31±0,04 7,1±0,20
Уражені 10,75±0,26* 70,90±1,15* 2,91±0,13* 10,7±0,14*
Кориговані 7,25±0,16** 8,07±0,32** 7,34±0,32** 7,47±0,39**
ВИСНОВКИ. 1. Генерація активних форм 
кисню зростає як в інтактних, так і в уражених 
ксенобіотиками щурів. Найвищий вміст АФО 
спостерігають за комбінованої дії важких металів 
та гліфосату в мододих тварин.
2. За комбінованої дії в щурів усіх вікових 
груп зростає активність вільнорадикального 
окиснення, про що свідчить підвищення вмісту 
дієнових кон’югатів і ТБК-активних продуктів.
3. Введення ураженим щурам пептиду цис-
теїл-гістидил-тирозил-гістидил-ізолейцину 
 сприяє зниженню вмісту АФО й активності віль-
норадикальних процесів, що, очевидно, вказує 
на те, що цистеїл-гістидил-тирозил-гістидил-ізо-
лейцин проявляє антиоксидантні властивості.
Перспективи подальших досліджень. 
Плануємо визначити вплив пептидів на показ-
ники ліпідного обміну в тварин, уражених Купрум 
сульфатом, Плюмбум ацетатом та раундапом.
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Е. Б. Дмухальская, Т. Я. Ярошенко, И. П. Кузьмак
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО 
ВЛИЯНИЕ ЦИСТЕИЛ-ГИСТИДИЛ-ТИРОЗИЛ-ГИСТИДИЛ-ИЗОЛЕЙЦИНА  
НА СОДЕРЖАНИЕ ПРОДУКТОВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ  
И АКТИВНыХ ФОРМ КИСЛОРОДА У КРыС РАЗНОГО ВОЗРАСТА  
ПРИ ДЕЙСТВИИ ТЯЖЕЛыХ МЕТАЛЛОВ И ГЛИФОСАТА
Резюме
Вступление. Оксидативный стресс играет важную роль в патогенезе большого количества забо­
леваний, таких, как цирроз печени, атеросклероз, сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца, канце­
рогенез и др. Основным механизмом возникновения оксидативного стресса является нарушение баланса 
между процессами окисления и восстановления под действием внешних факторов: токсических веществ, 
радиоактивного облучения, лекарств. Ионы тяжелых металлов, особенно с переменной валентностью, 
генерируют продукты неполного восстановления кислорода – активные формы кислорода, разрушающие 
биологически важные молекулы (липиды, белки, нуклеиновые кислоты).
Цель исследования – изучить влияние пептида цистеил­гистидил­тирозил­гистидил­изолейцина 
на генерацию активных форм кислорода и содержание продуктов свободнорадикального окисления ли­
пидов у пораженных крыс разного возраста. 
Методы исследования. Опыты проводили на лабораторных нелинейных белых крысах­самцах 3 воз­
растных групп: полового созревания, половой зрелости и старых животных, которым внутрижелудочно 
в течение 30 дней вводили водные растворы ацетата свинца, сульфата меди, глифосата (в форме 
гербицида раундапа). С целью коррекции на 21 день через 6 часов после введения токсикантов в течение 
10 дней вводили пептид цистеил­гистидил­тирозил­гистидил­изолейцин. Состояние свободнорадикаль­
ного окисления липидов оценивали по содержанию ТБК­активных продуктов и диеновых конъюгатов в 
сыворотке крови и гомогенатах печени. Содержание супероксид­анион радикала определяли с помощю 
теста с нитросиним тетразолием, гидроксильного радикала – по продукту окисления 2­дезоксирибозы. 
Результаты и обсуждение. Установлено, что у крыс при комбинированном действии глифосата 
(в форме раундапа), ацетата свинца, сульфата меди с возрастом активируются процессы свободнора­
дикального окисления липидов и генерация активных форм кислорода, о чем свидетельствовало возрас­
тание содержания диеновых конъюгатов, ТБК­активных продуктов, супероксид­анион и гидроксильного 
радикалов. При использовании пептида как фактора коррекции снижалось содержание активных форм 
кислорода и продуктов перекисного окисления липидов.
Вывод. Введение пептида, как фактора коррекции, крысам с токсическим поражением печени сни­
жает генерацию активных форм кислорода и содержание продуктов свободнорадикального окисления 
липидов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: оксидативный стресс; свободные радикалы; активные формы кислорода; 
свободнорадикальное окисление; глифосат; ацетат свинца; сульфат меди.
Ye. B. dumukhalska, t. Ya. Yaroshenko, i. P. Kuzmak
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I. HORBACHEVSKY TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY 
PROTECTIVE EFFECT OF THE CISTEILE-HISTIDILE-TYROSILE-HISTIDILE-
ISOLEUCINE AGAINST HEAVY METAL AND GLYFOSATE INDUCED ON CONTENT 
OF LIPID PEROxIDATION PRODUCTS AND REACTIVE OxYGEN SPECIES IN 
DIFFERENT AGE RATS
Summary
Introduction. Oxidative stress plays a critical role in the pathophysiology of several diseases: liver cirrhosis, 
atherosclerosis, diabetes mellitus, ischemic heart disease, carcinogenesis, etc. The main mechanism of oxidative 
stress induced is the disturbance oxidation and reduction processes by various factors such as toxic substances, 
radiation, temperature, drugs. Ions of heavy metals (transition metals) lead to the production of reactive oxygen 
species (ROS), causing a lipid peroxidation and other main biomolecules (proteins, nucleic acids).
The aim of the study – to learn the influence of peptid: cisteil­histidil­tyrosil­histidil­isoleucine on generation of 
active forms of oxygen the content of products of free lipid peroxidation.
Research Methods. The experiment was carried out on lab nonlinear white rats – males three age periods: 
puberty, mature and old aging animals. The rats received the lead acetate, copper sulfate, glyphosate (in herbicide 
Roundup) in combined and peptide as correction agent. Subhronic lesions in rats was modelled by intragastric 
administration of water solution of Lead Acetate at a dose of 11 mg/kg, Copper Sulfate at a dose of 13 mg / kg, 
Glyphosate at a dose of 250 mg / kg. Dehlorinated drinking tap water to intact animals was added. The correction 
effect was research by the during 10 days intragastric administration of water solution of peptide cisteil­histidil­tyro­
sil­histidil­isoleucine in a dose of 9 mg / kg at 21th day of the experiment after 6 hours after toxins. The degree of 
lipid peroxidation was assayed by estimating the thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) and diene conjugates 
(DK) in blood serum and liver homogenates by spectrophotometric method. The superoxide anion­radical content 
was determined by test with Nitrobluetetrazolium, hydroxyl radical content was determined by the product of oxida­
tion of 2­deoxyribose.
Results and Discussion. It was established that the production of reactive oxygen species and lipid peroxida­
tion increase by the combined effect of glyphosate (in Roundup form herbicide), lead acetate, copper sulfate in 
different age rats. There was a significant increase in concentration of TBARS, diene conjugates, superoxide anion­
radical and hydroxyl radical. One of the most probable mechanisms of peptide: cisteil­histidil­tyrosil­histidil­isoleucine 
corrective activity is based on its ability to antioxidantion activity that decrease concentration of a production of reac­
tive oxygen species and a lipid peroxidation.
Conclusion. The protective effect of peptide: tsysteil­histidil­tyrosil­histidil­isoleucine on liver damages rats 
induced by toxicity is administration induced loss to the production of reactive oxygen species, causing a lipid pe­
roxidation. 
KEY WORDS: oxidative stress; free radicals; active forms of oxygen; free radical oxidation; glyphosate; 
lead acetate; copper sulfate.
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